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INTRODUCCION

Desde siempre, la ayuda al Aborto Espontaneo
(AE), se ha podido abordar con farmacos o con ins-
trumentos. Entre los instrumentos encontramos la co-
nocida por todo ginecélogo legra o cureta fenestrada,
asi como las pinzas de Winter y las de Foerster, para
la extraccion, fundamentalmente, de restos y entre
los farmacos, se han utilizado clasicamente, los ergé-
ticosy oxitécicos.

Estos métodos han sido utilizados por la medicina
para resolver el aborto en curso o diferido o para
producir la evacuacion en caso de muerte fetal intra-
Utero. Hay que tener en cuenta que cuando se produ-
ce esta situacion, la propia naturaleza ya crea unas
condiciones organicas predisponentes a la actuacion
médica, como la permeabilizacién del canal cervical
y la contractura uterina.

El Aborto Provocado (AP), en cambio, ha estado
prohibido y la medicina institucional no lo practica
ba, por lo cual tampoco perfecciond métodos para
conseguir la evacuacion del contenido del Gtero,
cuando la fisiologia, al contrario de lo que sucede en
el aborto espontaneo, lo que esta haciendo, es evitar-
lo. Asi cuando alguien pretendia forzar un aborto en
contra de la naturaleza, usaba |los mismos medios
gue se utilizaban para intervenir médicamente en el
aborto espontaneo, en curso o retenido, fundamental -
mente la legra, denominandose a este método dilata-
ciony curetgje (D&C).

Los cambios legislativos que se inician en los
afios 30 del siglo XX, en determinados paises como
Espafia (Ley Monseny), empiezan a reconocer el de-
recho a aborto provocado en determinadas circuns-
tancias. En el afio 38 en Inglaterra se introduce el de-
recho al AP, por riesgo para la salud psiquica de la
mujer, después de un juicio (R contra Bourne) que

estableci6 jurisprudenciay posteriormente haimpreg-
nado précticamente todas |as legislaciones del mundo
occidental, en lo que se han Ilamado Leyes de
Aborto.

Estos cambios legislativos han permitido la précti-
cadel AP, pero hasido y en determinada manera aun
sigue siendo, un tema que no se ensefiani en la carre-
ra de medicina, ni en la formacion de especialistas,
aungue hay excepciones como en Barcelona, donde el
Prof. Joan Balasch de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Barcelona, con gran vision de lareali-
dad, hahonrado a este autor a escogerle, como pro-
fesor, para impartir, este afio por tercera vez, una cla-
se denominada Interrupcio Voluntaria de I’ Embaras
en la asignatura de Fertilitat Humana i Reproducci6
Assistida.

Es pues en circunstancias extraacadémicas e in-
cluso extrameédicas que algunos médicos y ginecolo-
gos empezaron a practicar el AP, sin embargo muy
influidos por agunos condicionantes, 10s dos mas im-
portantes son y han sido: Primero que habian pocos
médicos que se atrevieran a practicarlo y esto obligd
y obliga a las mujeres a desplazarse, y segunda, que
se debieron organizar espacios para su préactica, pues-
to que no se podia acceder a los centros clinicos en
funcionamiento, por considerarse una practica no
aceptable por la deontologia médica.

Aungue hablo en pasado, esto aun esta sucedien-
do, incluso en paises desarrollados occidentales y las
mujeres deben acudir a centros especializados que no
siempre estan en su drea sanitariay deben desplazarse
lejos de su domicilio.

Procedimientosy apoyos

Aparte de la D& C, esta situaciéon no normalizada,
obligd a perfeccionar 10s instrumentos para conseguir
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que la agresion fuera minima, la perdida sanguinea
escasa y €l dolor tolerable y que la paciente no tuvie-
ra que quedar ingresada, lo cual exige, ademas, rapi-
dez y eficacia en la gjecucion del procedimiento. Asi
se inventd y perfecciond el método de la aspiracion o
método Karman. A estos métodos, basados en la dila-
tacion previa del canal cervical, en la medida necesa-
ria, para poder introducir por el una canula especial-
mente disefiada, conectada a un sistema de vacio
entre 0,4 y 0,6 Bar., los denominamos Dilatacion y
Aspiracion (D&A).

Laaspiracion si embargo, cuando [legamos a cier-
to nimero de semanas de amenorrea ya empieza a ir
acompafiado de un sangrado significativo, y tampoco
es tan facil hacer pasar por una canula, partes fetales
y ovulares de tamafio considerable, con estructuras
mas rigidas, disminuyendo su eficacia a partir de las
13-14 sem..

Cuando se superan las 13-14 semanas de ameno-
rrea, la dificultad que representa usar la canula, se
salva a instaurarse y perfeccionarse e método Finx,
gue se hasa en la utilizacion de unas pinzas especial -
mente disefiadas para ser introducidas por el canal
cervical, tras su dilatacion hasta el calibre necesario,
morcelar el contenido uterino y traccionar los frag-
mentos hasta el exterior, consiguiendo |a evacuacion
con una pérdida sanguinea minima, en un tiempo cor-
to y con un estimulo doloroso tolerable. A estos mé-
todos los denominamos Dilatacién y Evacuacion
(D&E).

La dilatacion adecuada a las necesidades del ins-
trumento que vamos a utilizar, conseguida por méto-
dos convencionales, puede ser apoyada por dilatado-
res osmoticos del tipo Laminaria Japénica o
versiones actual es sintéticas, mas eficaces.

Ultimamente, se han incorporado al arsenal tera-
péutico, las prostaglandinas, que nos ayudan a trans-
formar las condiciones desfavorables para la dilata-
cion instrumental, del cuello uterino de un embarazo
gue evoluciona normalmente, en favorables, no sin
ciertos riesgos y efectos indeseables.

El AP instrumental es factible utilizarlo con segu-
ridad desde un CRL de =08mm. (=6,5 sem.), hasta un
DBP de (54 mm. (=20-22 sem.), pudiendo dar el alta
el mismo diay con una reincorporacion alavida coti-
diana que oscila entre dos y veinticuatro horas.

Estas técnicas necesitan de una habilidad y expe-
riencia, especialmente la D& E, que no son faciles de
adquirir, puesto que no hay centros docentes ensefian-
dolas y se deben aprender de forma autodidacta o en
circuitos profesional es de acceso dificil .

Por otro lado la necesidad de un postoperatorio ra-
pido, introdujo el imperativo de una analgesia eficaz,

pero que no difiriera el ata, por lo que es imprescin-
dible que el médico que practica estos métodos domi-
ne la anestesia local y locoregional para evitar los
riesgos de manipulacién del orificio cervical interno,
punto reflexdgeno que puede generar situaciones de
peligro, sin olvidar que si se le produce dolor ala
usuaria, se puede hacer imposible su practica.

Actual mente, los anestésicos y anal gésicos moder-
nos, de accion potente y rapida eliminacion, han per-
mitido introducir en esta modalidad de atencién mé-
dica la sedacion consciente, 1o cual ha redundado en
una mejora del confort de la usuaria, pero también a
condicién de que los anestesi6logos dominen estas
técnicas anestésicas propias de la Cirugia Mayor
Ambulatoria (CMA).

La antibioterapia asociada, es un elemento sor-
prendentemente, aun en discusion, Levallois (1) y
Penney (2), defienden con sus trabajos su utilizacion,
frente a opiniones contrarias como las de Magnier
que en las X11 Jornadas de ANCIC (1997) defendié
que no es necesario la profilaxis o cobertura antibi6ti -
caen el AP. Sin embargo Tharaux del mismo hospital
que Magnier, destaca en 1998 (Am J Public Health)
que hay una relacion significativa entre el nimero de
embarazos ectépicos y la existencia de APs previos y
gque ademas aumenta el riesgo con el niUmero que se
hayan practicado. Todo €ello parece demostrar, que la
antibioterapia, es un elemento importante en la pro-
teccion, no solo de la EIP inmediata, si no también de
la reproduccion futura, debiéndose cubrir, sea con
profilaxis o con cobertura antibidtica, principalmente
lainfeccion por Chlamydeay la Neisseria.

La ecografia previa es un elemento de apoyo im-
portante, que nos permite establecer con seguridad la
presencia de una gestacion intrauterina, las semanas
delagestacion, si es Unicao multipley si se observan
alteraciones uterinas que puedan incidir en la elec-
cion de técnica a escoger. También la ecografia tran-
soperatoria (3) es muy Util, puesto que nos controla si
estamos bien ubicados en la cavidad, especialmente
con Uteros con la anatomia modificada, nos confirma
gue la cavidad esta vacia'y ayuda a la deteccion pre-
coz de las atonias uterinas. En el postoperatorio es
también importante, puesto que es el sistema mas
precoz de deteccidn de la disrupcion y de los hemato-
metras. En un 12% de las ocasiones la decision de
una actuacion es directamente derivada de la explora-
cion ecogréafica (4).

Contraindicaciones

L as técnicas instrumentales no son aplicables
siempre, algunos Uteros miomatosos hacen muy difi-
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cultoso llegar a todas las partes de la cavidad uterina,
incluso al fondo uterino, con instrumental de dimen-
siones normales, por lo que se debe recurrir a instru-
mental largo, especialmente disefiado.

La cirugia previa del cervix uterino o los trauma-
tismos previos del canal cervical, como consecuencia
de partos, forceps, espatulas etc., pueden crear difi-
cultades de dilatacién, especialmente cuando son ne-
cesarias dilataciones por encima de 12 mm., y més
especial mente, cuando son necesarias por encima de
15y hasta 22 mm..

Hay casos, en los que no se pueden aplicar [os mé-
todos instrumentales y se debe recurrir a los métodos
quirdrgicos, como la histerotomia o la histerectomia,
esta Ultima s6lo cuando ya estaba indicada, aun en
ausencia de embarazo.

Sin embargo generalmente cuando hay una con-
traindicacion para un método instrumental la misma
causa contraindica un método farmacol 6gico, pero no
viceversa.

Complicacionesy fracasos

Clasicamente se clasifican en menores y mayores.
Menores son: Desgarro cervical y perforacion no
complicada, reintervencion programada, amenorrea 'y
Fiebre de 24 horas. Mayores son: Transfusion, inter-
vencién no programaday EIP.

Las complicaciones més graves, que pueden llevar
a una coagulacioén intravascular diseminada, son la
embolia de liquido amniético y la disrupcion (5) que
consiste en un desgarro subperitoneal, generalmente
en la zona istmica, normalmente causada por la dila-
tacion, que causa una hemorragia lenta y disecante,
sin sangrado por canal cervical ni hemoperitoneo. La
lentitud del sangrado permite que actlien los mecanis-
mos compensadores y la paciente no presente signos
clinicos de hemorragia aguda, hasta que €l proceso se
precipita a una coagul opatia de consumo severa.

La clasificacion clasica contempla complicaciones
inmediatas, mediatas y tardias, pero no las asociadas a
la reproduccion posterior, cléasicamente relacionadas
con el aborto, como esterilidad, prematuridad, rotura
precoz de membranas, placenta previay ectopico.

Tras una revision de la literatura publicada entre
1983 y 1999 (6) comparando complicaciones en pai-
ses desarrollados, “semidesarrollados’ (con Ley de
aborto, pero tratamiento poco clinico, por condicio-
nes sociales) y en vias de desarrollo, se puede decir
que los paises desarrollados con AP legalizado y
buen tratamiento clinico presentan cifras muy bajas o
no significativas en relacién con la reproduccion pos-
terior (7) y los paises en vias de desarrollo y AP clan-

destino o los paises semidesarrollados, sin buen abor-
daje clinico, presentan cifras més altas y significati-
vas (8). Buenas condiciones clinicas, asepsiay co-
bertura antibiotica, parecen ser la explicacion méas
plausible de dichas diferencias (29). La revision con-
cluye y detecta que esta poco estudiada la reproduc-
ciontrasel AP.

En conjunto, la técnica instrumental a aplicar an-
tes de DBP < 28 mm.(=14 sem.) habiendo précticos
que la utilizan hasta DBP de 36 mm. (=15-16 sem.),
eslaD&A que presentan un porcentaje de complica-
ciones bajo, que se sittaentre el 0.9 (9) y el 2.72%
(10). La D& C convencional presenta un nivel de
complicaciones superior, situado en el 3,78% (11).

Latécnicainstrumental a aplicar en DBP < 28mm.
(=14 sem.) hasta DBP <51mm. (=21 sem.) es la
D&E, aungue hay practicos que la utilizan hasta DBP
< 61mm. (=24 sem.) y nos presenta un nimero de
complicaciones mayores también bajo, del 0,7% (12),
de hecho es la técnica con menor numero de compli-
caciones en todas | as series estadisticas.

También tienen contraindicaciones y complicacio-
nes los AP por métodos farmacol 6gicos, que sin em-
bargo se pueden resolver con métodos instrumental es,
evitando asi la Microcesarea, la cual produce una
morbimortalidad mayor y hace que la reproduccién
futura sea de alto riesgo.

En los métodos farmacol 6gicos hasta la sem.7-9,
el método basado en la utilizacion de Mifepristona
seguida de prostaglandinas presenta un nivel de com-
plicaciones estimado entre un 5 (13) y un 11% (14)
seguin autores.

L os métodos farmacol dgicos utilizados en gesta-
ciones de més de 12 semanas, como la induccioén por
métodos extraovulares con prostaglandinas intracer-
vicales o0 vaginales, dan un porcentaje de complica-
ciones mayores del 1,2 al 5,6 % (15). Lainstilacion
intraamnio6tica de suero salino reporta unas complica-
ciones del 2,1% (16) y los de instilacion intramni6ti-
ca de prostaglandinas del 9,8% (17).

La histerotomia 0 microcesarea, método quirdrgi-
co, puede servir de solucién frente a actuaciones far-
macol 6gicas que fracasen y/o no puedan ser resueltas
por métodos instrumentales sea por no estar indica-
dos o por desconocimiento del préctico y dan un por-
centaje de complicaciones del 15,2% (12). La histe-
rectomia solo se indicara en caso de que ya estuviera
recomendada aun sin presencia de gestacion.

El éxito delaD&E en €l 2° trimestre ha incremen-
tado su utilizacién en USA desde el 32% en 1974, a
95% en 1997 (18). La misma fuente en una publica-
cion de avance sobre el afio 1991 con un volumen to-
tal de 1.388.937 casos, observa que entre la =8 sem. y
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la<21 sem., el 99% de lainterrupciones son practica-
das por aspiracion o D& E.

Por otro lado los métodos instrumentales, salvo im-
pericia, no presentan fracasos, por €l contrario, los mé-
todos farmacol 6gicos también presentan, aparte de com-
plicaciones, més fracasos, en el primer trimestre con
Mifepristona més prostaglandinas entre un 3,9% (13) y
un 8,7% (19), o incluso méas seglin método y autores.

En el segundo trimestre | os fracasos farmacol 6gicos,
alas48 h. varian entre e 2y e 41% (20). Hay grandes
diferencias entre los autores, dependiendo de la utiliza-
cion de los farmacosy o que se considere fracaso.

Parece evidente que laD&A y la D& E son las téc-
nicas que menos riesgo tienen, a condicion de que se
aprenda, domine y mantenga la técnica, con una prac-
tica adecuada y sostenida.

Podemos aportar nuestras propias cifras de Tutor
Medica-Clinica d’ Ara, donde se evidencia la impor-
tancia de que el personal tenga experiencia, en las
primeras 1500 intervenciones por D&A, las compli-

caciones entre menores y mayores fueron del 2,26%,
en un control posterior de 2000 casos se registré un
nivel de complicaciones del 0,75% (21).

También en la DyE se puede observar 10 mismo,
en nuestra actividad en Tutor Medica-Clinica d’' Ara,
en los 173 primeros casos teniamos un numero de
complicaciones del 2,31%, cuando se lleg6 a los 228
acumuldbamos el 1,4%.

Una valoracién posterior de resultados en aborto
provocado de 13 0 méas semanas, ver Tabla 1, con un
total de 818 casos, el porcentaje de complicaciones
mayores fue del 0,6% y la de menores del 2,07%,
destaca que en las D& E con dilatacion cervical direc-
ta, hay mas complicaciones que en las que habia pre-
paracion previa con Misoprostol, si bien 62 casos era
un nimero escaso. Una serie mas posterior, ver Tabla
2, con 1396 casos de més de 12 semanas, con laD&E
apoyada con Misoprostol o/y dilatadores osméticos y
que representaba 1166 de |os casos, recogia unas
complicaciones mayores del 0,3%.

Tabla 1
Porcentajes de complicaciones/estancia en aborto provocado de 13 o mas sem. (21)

Tutor Medica-Clinicad Ara

TECNICA NUMERO COMPLICACIONES COMPLICACIONES TIEMPO

MAY ORES MENORES MEDIO DE

ESTANCIA
ASPIRACION 446 1 (0,2%) 10(2,24%)(*) 1h. 32min.
PG+ASPIRACION 64 0 (0,0%) 0 (0,00%) 3h. 45 min.
D&E 221 4 (1,8%) 7 (3,10%) 2h. 41min.
PG+ D&E 62 0 (0,0%) 0 (0,00%) 4h. 36min..
D&E 2 PASOS 25 0 (0,0%) 0 (0,00%) 27h.10min.
TOTALES 818 5 (0,6%) 17 (2,07%)
(*) Incluye las amenorreas (0.6%)
Tabla 2

Técnicas de 12 0 mas sem. apoyado de Misoprostol y/o Dilatadores osméticos n=1396
Tutor Medica- Clinicad’ Ara

Semanas Misoprostol Misoprostol+ Dilapan
Método Aspiracion D&E Induccion Aspiracion D&E Induccién
12-15'6 192 552 0 0 16 0
16-19'6 0 533 0 0 36 0
20-26'0 0 21 38 0 8 0
Totales 192 1106 38 0 (5,4%) 60 0
( Complicaciones mayores 0,3%
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Tiempo dedicado por la usuariay costes

La Tabla 3 nos indica los tiempos que la paciente
dedica a cada proceso, observandose que los tiempos
mas cortos son los de la D&A y la D&E en un paso,
puesto que la D& E con preparacién de PGs se alarga
hasta 4h 35’ pero es sensiblemente menor que unain-
duccion o instilacion.

La D&E en dos pasos que suponia una mejora con
respecto a cualquier método farmacol égico, porque
no tenia sorpresas en cuanto al tiempo a dedicar, no
permitia su practica en instalaciones de CMA, gracias
a las prostaglandinas, especialmente al Misoprostol,
aun a costa de unos efectos no deseados como dia-
rrea, escalofrios, nauseas, elevacion de la temperatu-
ra, etc., supone una aceleracion tal del proceso de
maduracion del cervix que practicamente ha hecho
innecesariala D& E en dos pasos.

También en el capitulo tiempo dedicado, las técni-
cas instrumental es se muestran claramente mejores
gue las farmacol 6gicas.

Hoy en dia en medicina no podemos dejar de lado

los costes que tienen los procedimientos y en este te-
rreno también los métodos instrumental es, cuando
son aplicables, tienen un coeficiente coste/beneficio
claramente a su favor, segin vemos en la Tabla 4,
donde el numero de D& E practicados en Espana el
afno 1999, en el medio extrahospitalario es de 1.518,
lo que supone practicamente la suma de los AP de 17
a 21 0 més semanas, con algunos de 13 al6 es decir
los de mas de 14 semanas y no han generado ni una
noche de estancia, |0 que supone una disminucién de
costes importante, no solo en el concepto hotelero, si-
no también en la medicacion necesaria 'y el personal
meédico y de enfermeria necesario.

En los medios hospitalarios sumados los AP por
D&E (57casos), instilaciones e histerotomias dan un
numero de 812 casos, presumiblemente de mas de 12
sem., por otra parte hay 1018 casos que hacen una o
mas noches y 574 con dos 0 mas, es decir que se que-
daingresadaincluso alguna aspiracion, en cambio, en
el medio extrahospitalario con 1523 casos entre D& E
(1518 casos, claramente mas utilizado), instilaciones
e incluso histerotomia no generan ni una noche.

Tabla 3

Tiempo dedicado por la paciente
Semanas M étodo Tiempo
07-14 ASPIRACION 1 h. 32 min. (21)
13-15 PG+ASPIRACION 3h. 45 min. (21)
14-22/24 DyE 2h. 41 min. (22)
14-22/24 PG+DyE 4 h.35 min. (22)
18-22/24 DyE DOS PASOS 27 h. 10 min. (22)
08-09 MISOPROSTOL 7.2h.(1.5-21.1) (22)
10-13 MISOPROSTOL (800 mg/12h X 3) 8(64%)/18(13%)/32(8%0)h. (23)
12-24 MISOPROSTOL 8-36h (29)
08-09 Mifepristona+Misoprostol 36-48 h. + 6-8 h. (26)
08-09 Methotrexate+Misoprostol 3 dias +1-3-5d. (78-92%) 27)
(N=120) TECNICA Y DURACION DEL PROCESO DE L’IVE (28) (64% 2° Trim.)*
PGF2 PGE2 RASPAMENT TEMPS D’EXPULSIO FE
TAL
(intraamniotica) (endocervical) (en hores)
58% 28% 13% 18,39 + 2,82**
*El método farmacol 6gico supone el 86 % de |os empleados, superaalos de 2° trimestre.
**E| tiempo medio absorbe |os legrados, que obviamente no duran este tiempo
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Tabla4
Esparia 1999
Ministerio de Sanidad y Consumo

SEMANAS HOSPITALARIO EXTRAHOSPITALARIO
<8 (Pub. 116) 2.380 (Pub. 159) 35.378
8-12 (Pub. 519) 1.234 (Pub. 11) 35.219
13- 16 (Pub. 193) 899 (Pub. 0) 1.737
17-20 (Pub. 281) 930 (Pub. 0) 983
21-(21 (Pub. 178) 385 (Pub.  0) 441
Total 58.399 (Pub. 1311) 5.857 (Pub. 170) 52542
METODO

Asp (Pub. 342) 3.718 (Pub. 170) 49.473
DyE (Pub. 39) 57 (Pub. 0) 1518
Inst. Endovenosa (Pub. 49) 414 (Pub. 0) 2
Inst. Endouterina (Pub. 249) 333 2

Histerotomia (Pub. 6) 8 1

MOTIVO

Riesgo Fetal (Pub. 683) 1.186 (Pub. 0) 258
Otros 4.671 52.114
ESTANCIAS

1->1 Noches (2n=465 3n=280) 989 0

70Més 29 0

También en el capitulo de costes se hace recomen-
dable, en la asistencia al AP, la utilizacion de los mé-
todos instrumentales en régimen de CMA.

CONCLUSIONES

Segun la Ley General de Sanidad (Art. 10), el pa-
ciente debe ser informado, de las alternativas de trata-
miento, ventajas e inconvenientes de cada método,
objetivamente, |o practique o no el centro informador
y se le debe facilitar el acceso a servicio que elija. Es
por lo tanto, obligatorio, que la paciente esté informa-
da de la existencia de los métodos instrumentales y
de sus resultados.

L os métodos instrumentales presentan menos mo-
lestias asociadas, fracasos y complicaciones que los
farmacol 6gicos. Permiten una mayor rapidez de in-
corporacién alavida cotidiana de la paciente y al po-
der ser realizados en régimen de Cirugia Mayor
Ambulatoria (con o sin Overnigth Stay) resultan mas
econdmicos al pagador.

No se debe abordar ningin método farmacol 6gico,
sin dominar o tener acceso a los métodos instrumen-
tales, puesto que cuando los primeros fracasan se de-

be recurrir a los segundos, y si bien en el primer tri-
mestre se puede recurrir ala D& C que todo ginecolo-
go normalmente conoce, en los casos de mas de 12-
14 semanas, el no dominar la D&E, puede suponer
recurrir a una histerotomia o microcesarea que tam-
poco conoce todo ginecologo o a una cesarea conven-
cional que si la conoce, con el consiguiente aumento
deriesgo y dejando como secuela una maternidad fu-
tura de riesgo.

Es imprescindible buena formacion previa, expe-
rienciay continuidad en la practica para obtener estas
ventajas especialmente en laD&E.

No es aceptable, particularmente después de las
12-14 sem., que entre aprender y mantener una técni-
ca, 0 escribir y esperar y si hay que solucionar algun
problema hacerlo con los métodos conocidos, aunque
esta conducta dé menos trabajo y responsabilidad
profesional, que sea a costa de incrementar |0s costes
del pagador, que aunque sea publico, supone la mer-
ma de los recursos econémicos de posible aplicacién
a otras necesidades sanitarias, y produciendo ademas
una separacion mayor de la vida cotidianay un au-
mento del sufrimiento de las mujeres.

Es por ello, que aprovecho esta tribuna, para pro-
poner que al igual que en otros dmbitos de la
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ACTIVIDAD DE TUTOR MEDICA-CLINICA D’ARA

Procedimiento Anestesia Casos Casos Ingresos
CMA CmA

Laparoscopia

diagnéstica General 3 0

Ligaduratubérica

|aparoscopica General 100 1

Ligadura tibarica

|aparoscopica con

Aborto Provocado General 131 0

Histeroscopia Local 87 (52,6% 1

Quirlrgica Sedacién 80 (47,4%) 0

Histeroscopia

diagnéstica Local 21 0

Legrado biopsia Sedacién 13 0

Aborto Provocado Local 5.257 (35,7%) 0

ler trimestre Sedacién 9.469 (64,3%) 4

Aborto Provocado

2° trimestre Sedacién 2.808 8

Himenectomia Sedacion 3 0

N6dulo de mama Sedacién 1 0

Conizacion General 3 0

Total 17.955 21 14 (0,07)

Aborto Provocado

Inducido* Sedacion 94 2%

*Con recuperacion prolongada prevista
** Complicaciones no Obstétricas
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FERTILIDAD

Ponencia

Prostaglandinas. Uso en las distintas etapas del embarazo

Iglesias Cortit L.

Ginecologo. Institut Catala Fertilitat. Barcelona

PROSTAGLANDINASEN EL EMBARAZO

Las Prostaglandinas, tromboxanos y prostacicli-
nas, tienen un gran protagonismo en diversas &reas de
lamedicina.

Dermatologia, fisiopatologia cardiovascular, pato-
logia renal, hipertensién arterial, area gastrointesti-
nal, ovulacion, aparato reproductor, masculino y fe-
menino, embarazo y parto, son las diversas y variadas
funciones organicas que se hallan influidas de forma
primordial por estos compuestos.

Las primeras investigaciones sobre prostaglandi-
nas, se remontan a la actividad in-vitro del semen so-
bre tiras de mascul o uterino.

Solo de forma retrospectiva se vio que esta accion
eradebida a las prostaglandinas (Kurzrock 1930).

Von Euler en 1935 acuii6 el nombre de
Prostaglandinas despues de describir |os efectos fisio-
|6gicos de extractos de vesiculas seminales.

No fue hasta los afios 60 que |la metodologia ade-
cuada permitié la identificacién de la estructura qui-
mica de las prostaglandinas. Ello se produjo en el
Hospital Karolinska en Estocolmo por Bergstrém en
1962. A partir de entonces los investigadores se vol-
caron en lainvestigacion de prostaglandinas.

Fueron investigadas las propiedades de las prosta-
glandinas a nivel del musculo uterino, la decidua, €l
cuello uterino y se empezaron a usar clinicamente pa-
ralainduccion del aborto y del parto.

A parte se investigaron posteriormente |os efectos
de distintas prostaglandinas a nivel de la ovulacion,
del aparato cardio-circulatorio y poco a poco su re-
percusion a todos los niveles del organismo, ap.

Digestivo, procesos inflamatorios etc. evidenciando
su verdadera importancia en gran cantidad de funcio-
nes del organismo en general.

BIOQUIMICA

Las diversas prostaglandinas conocidas basan su
estructura en el acido prostanoico un acido graso de
20 carbonos que contiene un anillo ciclopentano.

Las prostaglandinas (PG) A, B, E y F, difieren en
la disposicion de las grupos ceténicos e hidroxilos en
la posicién 9 asi como en la presencia o ausencia de
dobles enlaces en el anillo ciclopentano.

Las prostaglandinas C y D son metabolitos volati-
les einactivosde las PG, Ey F. Las PR, Gy H son
muy potentes y de vida media muy cortay son endo-
peroxidos precursoresde las PG, Ey F.

La PG I, llamada Prostaciclina es un componente
esencial de la coagulacion intravascular y de la fibri-
nolisis asi como el Tromboxano que tienen una ac-
cion contrariay esencial en el equilibrio homebstatico
vascular, provienen ambos de la Ciclooxigenasa y
mediados por las plaquetas y el endotelio respectiva
mente.

A la Prostaciclina se la atribuye el papel de antia
gregante plaquetario e inhibidor de la contraccién del
musculo liso a contrario del Tromboxano.

La numeracion de cada PR (1, 2, 3) significala
presencia de un doble enlace en C13-C14, C5-C6, y
C17-C18.

La subscripcion de laletra griega alfa o beta signi-
ficaque el grupo hidroxilo en el C9 se hallafijado de-
bajo 0 encima del plano del anillo.
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ACIDOS GRASOS CELULARES

ACIDO ARAQUIDONICO

PROSTAGLANDINA G

FOSFOLIPASA A,

CICLO-OXIGENASA

PEROXIDASA

\

PGE?2 -— PG E 2 ISOMERASA PG D 2 ISOMERASA — PGD?2
9 Ceto-reductasa Prostaciclin Tromboxan-
sintetasa sintetasa
PG F 2a PROSTA TROMBOXANO
CICLINA TXA?2
PGFI |
6-CETO - TXB2
PGFla

En lasintesis de las PG, existen ciertos puntos im-
portantes de actividad que merecen nuestra atencion.

La conversién de precursores de acidos grasos en
endoperoxidos, a través de la enzima prostaglandin ci-
clooxigenasa, es muy susceptible a la manipulacion.
Este es el punto de accion inhibitoria de gran cantidad
de agentes farmacol 6gicos, incluidos los antiinflamato-
rios no esteroideos. La interferencia de otros pasos en-
Ziméticos puede conducir a larelativa inhibicion de un
producto y a aumento de la produccién de otro.

En cuanto a metabolismo de las PG, debemos co-
mentar que la inactivacion metabdlicainicial se reali-

zaanivel pulmonar. Los pulmones son ricos en la en-
zima 15-hidroxidehidrogenasa. Una mayor degrada-
cion se lleva a cabo a nivel del higado donde se pro-
duce el mayor de metabolito en plasma, la
15-ceto-13, 14-dehidro PG.

La interferencia con la normal y rapida degrada-
cion de las prostaglandinas naturales se efectia me-
diante la metilacién de las mismas a nivel del locus
15 OH. Ello incrementa la duracién de su accién va-
rias veces. Con sustituciones a nivel de varios puntos
de enlace se consiguen analogos que pueden tener
una accion mas especifica o de larga duracion.
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APLICACIONESCLINICAS

Cientos de esos anadlogos han sido testados para
conocer su actividad farmacol 6gica descubriéndose
sus propiedades como inductores del parto y como
abortivos.

Desde principios de los afios 70 se han venido uti-
lizando las PG basicamente para la induccion del
parto a término, mediante la maduracién del cuello
uterino y posterior contraccion de las fibras muscula-
res uterinas.

Otra de las aplicaciones que se vio que tenian las
PG fue lainduccion del aborto, tanto en el primero
como el segundo trimestre de gestacion.

También se aplicé con éxito para controlar las he-
morragias en el post-parto inmediato.

L as prostaglandinas méas ampliamente usadas han
sido laPG F 2a y la PG E 2. Al principio se usaron
por via endovenosa, aunque su efectividad era relati-
vamente alta tenian varios inconvenientes o efectos
secundarios. Irritacion o flebitis en el lugar de lain-
yeccion, y sobretodo nduseas, diarreas dolor abdomi-
nal y contracciones uterinas importantes que obliga-
ron a usarlas con pautas y dosificaciones prudentes y
al uso de tratamientos sintoméaticos para los efectos
colaterales.

No obstante pronto se buscaron otras vias de ad-
ministracion que paliaran estos inconvenientes. La
via vaginal fuey sigue siendo la de mas éxito en
cuanto a comodidad y eficacia.

A lavez se han ido incorporando nuevos farmacos
como Misoprostol, un andlogo de la PG E1, que en
forma de comprimido ha demostrado su eficacia tanto
por viaoral como vaginal.

En revisiones recientes (Cochrane), se han estu-
diado distintos aspectos de las PG en relacion alain-
duccion y trabajo del parto, la preparacion del cuello
uterino para el aborto y paralainduccion del mismo.

Se harevisado el uso delasPG E 2y F2a enrela
cion alainduccion del embarazo a término. En esta
revision realizada hasta el afio 2000, se concluye en
cuanto a su eficacia, que aumentan las tasas de parto
vaginal dentro de las primeras 24 horas, no aumentan
la tasa de parto instrumentado, y hay un aumento sig-
nificativo de la mejora de las condiciones favorables
del cuello uterino dentro de las 24-48 de su uso.
(Kelly y cols 2001).

Del mismo modo, recientemente se ha revisado la
eficacia del Misoprostol, analogo de la PG E1, para
madurar el cuello uterino e inducir el parto
(Cochrane) en mujeres embarazadas a témino.

Se concluye en el estudio que misoprostol es més
eficaz que los métodos convencionales en la madura-
cion del cuello uterino. No obstante parece tener €l
inconveniente de que provoca una hiperestimulacion
uterina, con riesgo de rotura, que aunque de forma
anecdética han aparecido en algunos
estudios.(Hofmeyer G J, Gulnezoglu A M 2001)

Entre las 9 y 12 semanas de gestacion, Carbonell
y cols. (2001), demuestran la eficacia del misoprostol
a dosis de 800 mcgs. cada 24 horas en adolescentes
(84 % ) de aborto completo, sin necesidad de mife-
pristone.

El mismo autor concluye que misoprostol a una
dosis de 1000 mcgs. por via vaginal es eficaz en un
93% de gestaciones entre 42 y 63 dias.

En el segundo trimestre de gestaciéon 1 mg de
Gemeprost cada 6 horas por via vagina 36 horas des-
pués de haber administrado mefipristone, consigui6
una tasa de abortos completos del 96 y 98%, entre las
24 a 36 horas de iniciado el tratamiento.

Asi pues podemos concluir que hoy en dia los
andlogos de PG, tienen un papel definitivo, tanto en
el aborto del 1°y 2° trimestre como para la induccion
de parto y hemorragias post-parto cuando estas son
muy importantes y rebeldes alos tratmientos clasicos.

5-8 de Marzo de 2002

VI Congreso SEC - 23




REVISTA IBEROAMERICANA DE

FERTILIDAD

Ponencia

De la anticoncepcion al tratamiento hormonal sustitutivo
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*Ginecodlogo. Dpto. Obstetriciay Ginecologia. Hospital Universitario “Virgen de la Arrixaca. Murcia.

El andlisis del transito desde la anticoncepcion al
tratamiento hormonal sustitutivo es uno de los aspec-
tos conflictivos y probleméticos de la perimenopau-
sia, una época de cambios en la que cada dia son mas
evidentes las modificaciones biolégicas y endocrinas
con unas repercusiones clinicas susceptibles de ser
evitadas y/o tratadas, que sin duda, van a influir en
cuando y como se debe realizar esta transicion.
Mientras que en la época de madurez sexual y repro-
ductiva de la mujer va a tener fundamentalmente ne-
cesidades anticonceptivas y en la postmenopausia las
necesidades van a ser de reposicién hormonal, en la
época de transicion entre ambas (perimenopausia),
pueden ser necesarias tanto las medidas anticoncepti-
vas como las de reposicion hormonal y hay que cono-
cer cuando y como se deben abandonar las primeras
y dejar establecido el tratamiento hormonal sustituti-
VO en las mujeres que lo necesiten.

Para una mejor comprensién del problema es ne-
cesario el conocimiento de la problemaética general
de la perimenopausia: conceptual, fisiopatol égica,
clinicay terapéutica.

PRECISIONES CONCEPTUALES

Una de las causas que influye en el confusionismo
acerca de este periodo de transicion es, sin duda, la
falta de precisiones terminolégicas y conceptuales.
No esta del todo claro en la actualidad que es la peri-
menopausia, cuando comienza con exactitud ni cual
es su duracion.

L os términos mas habitualmente utilizados y has-
ta cierto punto consensuados son |os siguientes.

CLIMATERIO: Es considerado como un amplio
periodo de tiempo en la vida de la mujer que separa
dos épocas hien diferentes, la de madurez sexual, con
plena capacidad reproductiva y la época de la senec-
tud. Durante el mismo se pasa de una funcion ovérica

normal y ciclica a una situacion definitiva de fallo
ovérico. Esta modificacion de la funcion ovérica no
es brusca, sino paulatinay progresivay esta marcada
por un fendmeno claro que es la pérdida de la mens-
truacion o MENOPAUSIA.

Clasicamente el climaterio se ha dividido en dos
grandes periodos: PREMENOPAUSIA (antes de la
Ultima menstruacién) y POSTMENOPAUSIA (a par-
tir del afio de la Ultima menstruacién).

El término PERIMENOPAUSIA, segin la OMS,
debe incluir el periodo inmediatamente anterior ala
menopausia (cuando comienzan las modificaciones
endocrinas, biolégicas y clinicas de aproximacion a
la menopausia) y €l primer afio después de la meno-
pausia. Parala mayoria comienza con la aparicion de
las primeras alteraciones menstruales y/o las prime-
ras manifestaciones clinicas.

La duracion de este periodo de transicion meno-
pausica es muy variable de unas mujeres a otras, 0s-
cilando de dos a ocho afios. Para SPEROFF, la edad
media de aparicion son los 45 afios y la duracion de
la misma de cinco afios. Sin embargo para SEIFER y
NAFTOLIN en 1998, |a perimenopausia seria mucho
mas amplia comenzando hacialos cuarenta afios.

FISIOPATOLOGIA

El envejecimiento del g ereproductivo

Lainvolucion de lafuncién ovérica es un proceso
lento y muy variable de una mujer a otra, que se va
desarrollando en las distintas estructuras de la gona-
da. Aungue se haimplicado una participacion central
(hipotalamo-hipofisaria) en algunas especies, en la
mujer parece ser la disminucién del nimero de foli-
culos ovéricos y de la competencia de las células de
la granulosa, las que determinan esta involucion
(compromiso endocrino, autocrino y paracrino), que
produce alteraciones en la secrecion de esteroides,
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inhibinay FSH. Existen ademés alteraciones en la cé-
lula germinal (alteraciones de la meiosis, aumento de
aneuploidias, etc.).

Es importante remarcar que estas modificaciones
endocrinas no siempre son progresivas, sino que con
relativa frecuencia a unos ciclos anovulatorios, con
hemorragias disfuncionales e incluso con elevacion
de las gonadotrofinas, pueden seguir ciclos ovulato-
rios normalesy por lo tanto con la posibilidad de que
se produzca una gestacion.

El hecho de que no sea un periodo estético, sino
dinamico y evolutivo afade dificultades a su andlisis.

REPERCUSIONES CLINICAS

Las modificaciones endocrinas, en la mayoria de
los casos tienen unas repercusiones clinicas en la mu-
jer periomenopausica que es necesario conocer y que
sin duda influyen en el consejo contraceptivo en la
mismay en cémo y cuando abandonar la anticoncep-
cion afavor dela THS.

Alteraciones menstruales

Para la mayoria son el marcador fundamental del
inicio de la perimenopausia. Son muy importantes,
tanto por su elevada frecuencia (aparecen en el 90%
de las perimenopausicas, son motivo frecuente de
consulta'y uno de los problemas basicos en la précti-
ca ginecoldgica), como por su etiologiay posible
trascendencia, que es motivo de preocupacién para la
paciente (miedo a las neoplasias y ansiedad ante la
posibilidad de una gestacion tras cualquier retraso
menstrual) y para el médico, que es consciente de que
en esta época se incrementan las causas organicas y
esta obligado a descartarlas, con lo que se incremen-
tan las exploraciones complementarias y €l interven-
cionismo.

Existencia de sintomas climatéricos

En la actualidad |a mayoria acepta |la posibilidad
de su existencia como consecuencia de las alteracio-
nes hormonales. La sintomatol ogia es muy variada de
una mujer a otray sin duda afecta la calidad de vida
de lamisma

Incremento de |la patologia or ganica ginecoldgica

En esta época se produce un incremento de mio-
mas uterinos, patologia mamaria, adenomiosis, hiper-
plasias y polipos endometriales, quistes de ovario,

tension mamaria premenstrual, etc, condicionados, en
parte, también por las modificaciones hormonales.

Alteracién de la masa osea

Es evidente que la mujer puede empezar a perder
masa osea en |la perimenopausia, sobre todo cuando
los ciclos se hacen irregulares, Ilegandose a perder en
estos casos hasta un 2% anual. Ademés de las modifi-
caciones hormonales influyen la propia edad, 1os an-
tecedentes familiares, aspectos nutritivos, actividad
fisica, etc.

Incremento del riesgo cardiovascular

En este periodo de la vida de la mujer comienzan
a modificarse en sentido desfavorable algunos de los
factores de riesgo cardiovascular. Se suele producir
un aumento de peso, una elevacion de la tension arte-
rial, un incremento de las cifras de glucemia, un dete-
rioro del perfil lipidico y una disminucion de la acti-
vidad fibrinoliticay también del gercicio fisico.

ASPECTOS REPRODUCTIVOSEN LA
PERIMENOPAUSIA

En cuanto a la utilizacion de medidas anticoncep-
tivas, es necesario tener presente que EXISTEN PO-
SIBILIDADES REALES DE GESTACION. La ges-
tacion es posible debido a la alternativa de ciclos
anovulatorios con ciclos ovulatorios normalesy ala
continuidad de las relaciones sexuales.

Respecto a la SEXUALIDAD, es absurda la idea
de que la mismatermina con €l declinar de la funcion
ovarica. En la perimenopausia, la mujer goza de uan
capacidad sexual relativamente libre de problemas. El
60% de las mujeres entre 50 y 60 afos son sexual-
mente activas y mucho més en la década precedente.
Se ha descrito una disminucion de la frecuencia de
las relaciones sexuales y un incremento de las disfun-
ciones sexuales, pero en general las relaciones sexua-
les en la década de |os 40 no deben ser peores que las
mantenidas en épocas anteriores, pudiendo ser menos
frecuentes, pero a veces, mas satisfactorias, siempre
que la mujer esté sana, con una pareja interesada y
confie en un método anticonceptivo eficaz y seguro.

Respecto a la FERTILIDAD, ya hemos comenta-
do como aumentan en esta época los ciclos anovula-
torios y los defectos de fase lutea, pero es una reali-
dad la posibilidad de que ocurran ciclos ovulatorios
intercalados y por tanto de que se produzca una ges-
tacion en esta década de |los cuarenta. También es una
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realidad que la capacidad de fertilidad va disminu-
yendo progresivamente con la edad y no solo por las
alteraciones de la funcion ovérica, sino también por
alteraciones en la fertilizacion, implantacion, incre-
mento de alteraciones cromosomicas en 1os gametos,
etc, que condicionan una mayor tasa de abortos es-
pontaneos.

Por otro lado, la existencia de una gestacion en es-
ta época, para la mayoria de las parejas, suele ser no
deseada y problematica tanto desde el punto de vista
social y familiar como médico.

En resumen, hemos querido dejar constancia de
gue las mujeres durante la perimenopausia, a margen
de las necesidades anticonceptivas, pueden tener
otras necesidades (patron menstrual normal, alivio de
los sintomas climatéricos, disminucién de los riesgos
de osteoporosis y cardiovascular, descartar la patolo-
gia organica, etc), que estamos obligados a solucionar
Yy, por otro, pueden condicionar la eleccion del méto-
do anticonceptivo. En efecto, algunas de estas modi-
ficaciones pueden significar una contraindicacién pa-
ra un método determinado (la hipermenorrea puede
ser una contraindicacion para el DIU convencional y
no para el SIL de levonorgestrel) y algunos métodos
anticonceptivos, como la anticoncepcion hormonal
oral, pueden solucionar algunas de estas necesidades.

METODOSANTICONCEPTIVOSEN LA
EPOCA DE TRANSICION MENOPAUSICA

En la valoracién de los distintos métodos anticon-
ceptivos, habremos de tener en cuenta, por un lado,
su eficaciay por otro, los especiales riesgos y benefi-
cios que en esta época de la vida de lamujer levan a
proporcionar. Esta valoracion debe hacerse necesaria-
mente de forma individualizada, para elegir las mejo-
res opciones disponibles en pareja particular.

El método ideal en la perimenopausia debe ser de
una gran eficacia, no estar relacionado con €l coito,
solucionar las alteraciones menstruales y los sintomas
climatéricos, disminuir la patologia ginecoldgica, no
enmascarar la menopausia, impedir la pérdida de ma-
sa osea y carecer de efectos secundarios adversos a
cualquier nivel.

El coito interrumpido

Sigue siendo uno de los métodos anticonceptivos
mas utilizados. Aungue es simple y econémico, tiene
una alta tasa de fallos, incluso en las perimenopalsi-
casy €llo, junto ala insatisfaccion sexual que produ-
ce en algunas parejas, hace que no sea un método vé-

lido ni recomendable, debiendo aconsejar su sustitu-
¢ion por un método més efectivo.

L os métodos natur ales

Se basan en la existencia de ua ventana de fertili-
dad en el ciclo ovarico de la mujer, durante el cual no
deben mantener relaciones sexuales. En la perimeno-
pausia, con las alteraciones del ciclo, es mas dificil
detectar esta ventana de fertilidad a pesar de utilizar
no solo el calendario sino las variaciones de |la tempe-
ratura basal y del moco cervical, obligando a prolon-
gados periodos de abstinencia. Creemos que no son
métodos recomendables para la poblacién general en
esta época. Podrian tener una indicacion en parejas
especiales, motivadas y que renuncian a utilizar otros
métodos anticonceptivos por distintos motivos.

L os métodos de barrera

Tanto mecanicos (Preservativos y Diafragmas),
como quimicos (Espermicidas), son métodos muy uti-
lizados a cualquier edad, incluida la perimenopausia,
estando especialmente indicados cuando las relacio-
nes sexuales son esporadicas o0 cuando existe promis-
cuidad sexual para evitar las enfermedades de trans-
mision sexual. A pesar de la disminucién de las tasas
de fertilidad en la perimenopausia es aconsejable
siempre la asociacion de espermicidas a las barreras
mecanicas.

L os métodosirreversibles

(Ligadura tubarica y vasectomia), pueden ser una
buena alternativa en esta época por su gran eficacia,
el escaso riesgo en la actualidad y un costo no dema-
siado elevado, aunque supone el someterse a un acto
quirargico. Larealidad es ue lamayoria de las pargjas
gue aceptan estos métodos irreversibles los suelen ha-
ber puesto en practica unos afios antes, cuando han
completado su familia.

Anticoncepcion intrauterina (DIU).

Los DIU convencionales (liberadores de cobre)
son una excelente alternativa en la perimenopausia
por su eficacia, lalarga duracion de su accién y la au-
sencia de efectos secundarios sistémicos, matizados
unicamente por sus efectos locales (alteraciones
menstruales), que obligan a un diagnéstico diferen-
cial con otros procesos y son motivo frecuente de ex-
traccién. Las complicaciones de |os mismos no son
diferentes a las planteadas en otras épocas de la vida.
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En la perimenopadsica se pueden dejar in situ més
tiempo de lo habitual y recomendado, debiendo ser
retirados tras uno o dos afios desde la Ultima mens-
truacion.

En la actualidad tenemos comercializado el SIL-
LNG (sistema intrauterino de liberacion de levonor-
gestrel) MIRENA. Su eficacia anticonceptiva es com-
parable e la de los métodos irreversibles y mucho
mayor que ladelos DIU convencionales. Ademas tie-
ne efectos no contraceptivos importantes:

- Reduce la cantidad y laduracion de la hemorra
gia menstrual, disminuyendo las hipermenorreas y
menorragias que afectan a numerosas mujeres en la
perimenopausi a.

- Se opone ala accion proliferativa de los estroge-
nos en el endometrio. Se ha demostrado efectivo en el
tratamiento de las hiperplasias endometriales en mas
del 85% de los casos, de forma que para algunos seria
la primera linea de abordaje de las mismas, antes que
la ablacion endometrial o la histerectomia.

- Disminuye la frecuencia de dismenorrea.

- No produce alteraciones metabdlicas.

- Puede producir manchados irregulares en los pri-
Meros meses tras su insercion y amenorrea a partir
del afio delamisma.

METODOSHORMONALES

Son los Unicos que, al margen de sus efectos anti-
conceptivos, pueden influir favorablemente en el res-
to de necesidades de la perimenopausia. Dentro de
los mismos hay que distinguir la Anticoncepcion hor-
monal oral (AHO) o Pildora Convencional (adminis-
tracional de una asociacion de estrogenos y gestage-
nos sintéticos) y la administracion exclusiva de
gestagenos (minipildoray gestégenos de depdsito).

Pildor a convencional

Uno de los métodos anticonceptivos reversibles
mas utilizados en la poblacion general por su alta efi-
cacia, su facilidad de uso y el buen control del ciclo
que ofrece. Concretamente en la perimenopausia se
acerca bastante al anticonceptivo ideal, aunque si en-
mascaran |la llegada de la menopausia.

Respecto a su utilizacion actual en la perimeno-
pausia, se puede afirmar que, debido a los mejores
conocimientos en la fisiopatologia de la misma, la
existencia de nuevos preparados con dosis més redu-
cidas y la aparicion de mejores estudios epidemiol 6-
gicos y de farmacologia clinica sobre sus riesgos y
beneficios, ha cambiado el concepto tradicional y de

estar radicalmente prohibidos a partir de los 35 afios,
se ha pasado a un concepto mas real. Efectivamente,
en la actualidad, pueden significar una opcién muy
vélida, teniendo en cuenta su alta eficacia anticoncep-
tiva, su capacidad para solucionar gran parte de la
problematica de la perimenopausia (regulariza el ci-
clo, hace desaparecer el sindrome climatérico, dismi-
nuye en parte la patologia organica ginecoldgica, dis-
minuye la pérdida de masa osea, €etc.).

Respecto a los posibles riesgos, en la Conferencia
de Consenso de la Sociedad Espafola de
Contracepcion celebrada en Toledo en 1997, se con-
cluyd que los preparados actuales no producen, en la
mujer sana, modificaciones metabdlicas que tengan
significacion clinica, que no aumentan el riesgo de
accidente vascular cerebral en mujeres normotensas y
no fumadoras; que el riesgo de infarto de miocardio
solo esta incrementado en mujeres fumadoras y con
otros factores de riesgo; €l riesgo de tromboembolis-
Mo venoso esta discretamente aumentado, sobre todo
en mujeres con antecedentes familiares o personales
de trombofilia

En cuanto a los efectos secundarios beneficiosos,
ademés de los descritos en la perimenopausia, son de
destacar la disminucion de los quistes de ovario fun-
cionales, del cancer de ovario y del adenocarcinoma
de endometrio, de la patologia benigna de la mama,
de ladismenorrea, de laendometriosis, etc...

La utilizacion segura de la AHO en |la perimeno-
pausia exige ineludiblemente:

1°.- Una adecuada seleccion de la usuaria, respe-
tando al maximo las contraindicaciones (cancer de
mama, diabetes o hipertension graves, fumadoras, he-
patopatia activa, antecedentes personales de trombo-
embolismos y enfermedades cardiovasculares o fami-
liares de trombofilia, alteraciones menstruales no
diagnosticadas) y a ser muy cautos, haciendo un cui-
dadoso balance riesgo-beneficio, cuando existan al-
gunos factores de riesgo (obesidad, diabetes, hiper-
tension o hipertrigliceridemia leves o antecedentes
familiares de enfermedad cardiovascular.

2°.- Un estudio previo normal, que incluye una
perfecta anamnesis (orientada a descartar las con-
traindicaciones y factores de riesgo), una exploracion
clinica general (peso, tension arterial, etc.) genital
(exploracién con espéculo y tacto vaginal) y mama-
ria. Se deben realizar exploraciones complementarias
(citologia, mamografia, densitometria y analitica
siempre que la paciente no la tenga realizada recien-
temente.

3°.- Una adecuada seleccion del preparado, prefe-
rentemente de baja dosis y con un gestageno poco an-
drogénico.
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4°.- Un control periédico estricto, el primero alos
pocos meses y luego anualmente, en los que se valo-
rard la tolerancia'y cumplimiento, la posible apari-
cion de efectos secundarios y las modificaciones de
la exploracion clinicay las exploraciones comple-
mentarias.

ANTICONCEPCION CON GESTAGENOS

Pueden tener su lugar en la perimenopausia cuan-
do existan contraindicaciones exclusivas a |os estré-
genos (tabaquismo, hipercoagulabilidad, etc), debido
a que pueden influir favorablemente en alguna de las
necesidades no contraceptivas de esta época.

En general no gozan de muy buena aceptacion, ya
gue aunque la eficacia anticonceptiva es buena, la
sustitucion hormonal es incompleta, no gjercen un
buen control del ciclo sobre todo al principio y pue-
den tener los efectos secundarios de |os gestagenos
(cefalea, mastodinia, cambios de humor, edema, etc).
Lo cierto es que no se tiene demasiada experiencia
con estos métodos en mujeres mayores de 40 afos.
Pueden considerarse en situaciones en las que la
AHO sea inaceptable por la existencia de contraindi-
caciones a los estrégenos o por un mal cumplimiento.
No parecen enmascarar €l diagndstico de la menopau-
sia, ya que los gestégenos solos producen menos mo-
dificaciones en las gonadotrofinas y los aumentos de
laFSH nosindicaran el fallo de lafuncion ovarica

L os mas utilizados son la minipildora (administra-
cion diaria de una pequefia dosis de gestageno), re-
cientemente comercializada en nuestro pais. El aceta-
to de medroxiprogesterona Depot (inyeccion
intramuscular trimestral de 150mg). Implantes subcu-
téneos de levonorgestrel, con una duracion del efecto
anticonceptivo de tres a cinco afos, todavia no co-
mercializados en nuestro pais, asi como los anillos
vaginales de gestagenos 0 estrégenos y gestagenos.
Ya hemos comentado en la anticoncepcién intrauteri-
na el importante papel del SIL de Levonorgestrel.

Queremos también dejar constancia de la posibili-
dad de la anticoncepcién de emergencia (postcoital)
en esta época de la vida, aunque se tiene poca expe-
riencia en la perimenopausia, tanto con gestagenos
solos, como con estrégenos y gestagenos (Yuzpe),
con danazol o con RU-486.

Por dltimo, existen dos cuestiones clinicas impor-
tantes desde el punto de vista del profesional salnita-
rio y de la mujer perimenopausica: ¢HASTA CUAN-
DO DEBEN MANTENERSE LAS MEDIDAS
ANTICONCEPTIVAS? Y (CUANDO Y COMO PA-

SAR DE LA ANTICONCEPCION AL TRATA-
MIENTO HORMONAL SUSTITUTIVO?

No podemos establecer pautas rigidas, sino indivi-
dualizadas. Es dificil conocer exactamente en cual-
quier mujer cuando va a tener la menopausia o Ultima
menstruacion. Las posibilidades de que una mens-
truacion sea la Ultima (menopausia), esté en funcion
de la edad de la mujer y de los meses de amenorrea.
Una mujer de 47 afios con tres meses de amenorrea
tiene una posibilidad de volver a tener menstruacio-
nes del 87%, mientras que si tiene 51 afios esta posi-
bilidad desciende a 70% y es de menos del 50% en
las que tienen 54 afos. Y algunas de estas menstrua-
ciones pueden ser tras ciclos ovulatorios.

En general se aconseja mantener o continuar con
las medidas anticonceptivas hasta un afio de ameno-
rrea en las mujeres mayores de 50 afios y hasta dos
anos de amenorrea en las mujeres mas jévenes. Estos
Iimites (uno o dos afios de amenorrea), estan claros
en lamujer que esta utilizando métodos anticoncepti-
VOS que no enmascaren la aparicion de la menopausia
(amenorrea y sintomas climatéricos), como los méto-
dos de barrera, los irreversibles, los naturales, el coito
interrumpido o incluso los hormonales solo con ges-
tagenos. en estos casos ademas se podrainiciar €l tra-
tamiento sustitutivo en cuanto aparezca la indicacion:
alteraciones del ciclo, sindrome neurovegetativo, in-
cremento de la osteoporosis, etc, incluso en mujeres
que siguen teniendo menstruaciones. El tipo de trata-
miento hormonal estard en funcion de los objetivos
del mismo en las alteraciones del ciclo puede ser sufi-
ciente la administracion de gestagenos en la segunda
mitad del ciclo, mientras que si aparecen sintomas
neurovegetativos se puede recurrir, siempre que no
haya contraindicaciones, a la anticoncepcion hormo-
nal de baja dosis y con gestagenos poco androgenicos
(podrian abandonarse los métodos anticonceptivos
utilizados) o bien recurrir ala THS convencional con
estradiol o estrégenos conjugados, secuenciados de
forma ciclica con gestdgenos como la noretisterona,
ciproterona, medroxiprogesterona, etc. que podra pa-
sarse a la administracion continua de estrégenos y
gestagenos cuando la paciente no desee tener mas de-
privaciones menstrual es.

Estos limites son més dificiles de precisar en las
mujeres que estan utilizando la pildora como método
anticonceptivo. Estas mujeres seguiran teniendo mens-
truaciones y no tendran sintomatologia climatérica,
siendo mas problemético cuando cambiar la anticon-
cepcion hormonal por la terapia hormonal sustitutiva.
Y este cambio se debe realizar cuanto antes, debido a
que la dosisy el tipo de estrégenos y gestagenos es
bien distinta en ambas situaciones. El etinil estradiol,
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el estrégeno de la pildora, es un estrogeno sintético y
diferente del estradiol o los conjugados equinos utiliza-
dosen el THS. Ladosis anovulatoria del etinilestradiol
€es cuatro veces superior ala utilizadaen laTHS, y la
dosis de estradiol de la THS no es suficiente para pro-
ducir anovulacion en todos |os casos.

En estas mujeres para valorar el estado de la fun-
cion ovaricay conocer cuando pasar a THS, se puede
recurrir a

- Realizar ventanas terapedticas, interrumpiendo
la toma de anticonceptivos seis a ocho semanas (utili-
zando en este tiempo otros métodos anticonceptivos
eficaces) cada seis a doce meses a partir de los 50
afnos. En estas ventanas valoraremos |la aparicion de

menstruaciones, la aparicion de sintomas menopausi-
cos o las cifras de FSH, estando indicado continuar
con anovulatorios si lapaciente sigue menstruando,
no tiene sintomas menopausicos y la FSH esta baja
en repetidas ocasiones.

- En las mujeres que no desean abandonar la pil-
dora, ni realizar estas ventanas terapelticas, se puede
valorar la funcion ovarica, determinando el nivel de
FSH el ultimo dia de descanso de la pildora, antes de
iniciar un nuevo ciclo y observando si aparece sinto-
matologia climatérica en la semana de descanso de la
pildora. Valores de FSH por debajo de 20 UI/L, hacen
aconsegjable la continuacién de las medidas anticon-
ceptivas por o menos durante 6 a 12 meses.
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INTRODUCCION

Desde que Greenblatt postulase el uso de los es-
trogenos de modo generalizado como tratamiento
hormonal sustitutivo (THS) de la menopausia en su
obraya clasica “Femenine for ever”, las dosis y tipos
de farmacos empleados en el THS han ido modifican-
dose con el paso del tiempo. Asi por ejemplo, como
quiera que a principios de la década de los 70 se de-
tectd un aumento en la incidencia de cancer de endo-
metrio, y que a mediados de la misma varios articulos
lo relacionaron con la administracion de estrdgenos
durante la menopausia (ver mas adelante), hoy en dia
es obligada la adicién de un gestageno alas pacientes
con Utero integro, con lo cual no sélo se contrarresta,
sino que incluso la incidencia de esta neoplasia es in-
ferior entre las usuarias de THS que entre la pobla-
cion no tratada. Sin embargo, aunque existe un acuer-
do universal en cuanto a la necesidad del gestageno
no lo hay acerca de cual es el mejor régimen terapéu-
tico y cuales son los compuestos de eleccién. En
Europay en particular en Espaia se prefiere como es-
trogeno el 17-R-Estradiol, mientras que en los
Estados Unidos el compuesto de eleccion son los es-
trogenos conjugados equinos. Los gestagenos varian
desde los “antiguos’ nor-derivados (levonorgestrel,
noretisterona), la progesterona natural y sus deriva-
dos (acetato de medroxiprogesterona, dihidrogestero-
na), hasta los recientes gestagenos de tercera genera-
cion. Pero no sélo se han producido cambios en el
tipo y dosis de los esteroides usados en el THS, sino
gue la investigacion constante en este campo ha per-
mitido a los clinicos disponer de nuevas vias -no ora-
les - y de nuevos conceptos en la terapéutica como
los SERM's, moduladores selectivos de |os receptores
estrogénicos, y latibolona, un esteroide gonadomi-
mético que de su metabolismo surgen componentes

de actividad estrogénica, progestagénicay ligeramen-
te androgénica.

Fruto de este constante desarrollo es inevitable la
falta de datos definitivos sobre si estos nuevos farma-
cos so6los o combinados con |os nuevos gestagenos
tienen los mismos efectos protectores sobre la enfer-
medad cardiovascular o la osteoporosis que |os ob-
servados en los distintos estudios epidemiol 6gicos
con estrégenos conjugados equinos.

INDICACIONESY DURACION DEL
TRATAMIENTO

Justificacion del tratamiento hor monal sustitutivo

La menopausia es un hecho fisioldgico que tiene
lugar normalmente entre la cuarta y quinta década de
la vida de la mujer. Sin embargo, el hipoestrogenis-
mo propio de la misma comporta una serie de sinto-
mas clinicos e incluso un aumento en el riesgo de su-
frir severas enfermedades tales como |la osteoporosis
y la coronariopatia.

Albright hace ya mas de 50 afios puso de mani-
fiesto la relacion entre €l hipoestrogenismo y la apa-
ricion de fracturas por osteoporosis (1). Trabajos ac-
tuales a largo plazo, randomizados y prospectivos
realizados en diferentes paises han demostrado el
efecto protector del tratamiento hormonal sustitutivo
(THS) sobre la pérdida 6sea 'y aparicion de fracturas
(2-7).

Es bien conocido que la incidencia de patologia
cardiovascular por arteriosclerosis es mas frecuente,
a edades similares, en el hombre que en la mujer pre-
menopausica. La enfermedad coronaria es poco fre-
cuente en el sexo femenino, siendo su incidencia an-
tes de los 40 afos de 5 a 10 veces menor que en el
masculino. También es menos frecuente en la preme-
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nopausia aln a igual edad que en la mujer postmeno-
pausica. Con la menopausia, esponténea o quirdrgica,
y en general en todas aquellas situaciones caracteriza-
das por un hipoestrogenismo, aumenta el riesgo car-
diovascular (8). Estudios epidemioldgicos con gran
numero de pacientes demuestran el aumento de la
mortalidad debida a esta patologia en la postmeno-
pausia, asi como un efecto protector del THS (8-11).
Tanto es asi que Speroff sugiere que esta seriala prin-
cipal ventgjadel THS (9).

Finalmente, tampoco debe olvidarse que un por-
centaje elevado de mujeres experimentan con la me-
nopausia una clinica relacionada con el hipoestroge-
nismo que puede llegar a ser muy severa afectando
claramente su calidad de vida. Son casi universales
los sofocos, sudores, insomnio, dispareunia,... pero
también algunas refieren humor depresivo, astenia,
fatigabilidad, pérdida de confianza, trastornos de piel
y mucosas, asi como escasa libido. Es evidente que
toda esta constelacion de sintomas repercuten en la
vida social de la mujer tanto familiar como laboral-
mente. El THS se ha demostrado eficaz desde los ini-
cios de su aplicacion en el control del sindrome cli-
matérico (13).

Seleccién de pacientes

Mltiples publicaciones a lo largo de los Ultimos
anos demuestran la utilidad del tratamiento hormonal
sustitutivo (THS) en la menopausia (14) y a pesar de
ello su utilizacion es ain minoritaria (15). El princi-
pa motivo probablemente sea el miedo alos posibles
efectos secundarios (16); pero también pueden influir
otros factores: algunas mujeres son asintomaticas, en
otras quiza exista contraindicacion formal para el uso
de estrogenos o de gestagenos, y finalmente aunque
en ciertos sectores pueda parecer extrafio, puede que
no se utilice el THS en algunos casos por desconoci-
miento del facultativo sobre estado actual de conoci-
mientos sobre la menopausia y su tratamiento (14-
17). La situacion actual esta lejos de ser 6ptima, ya
gue por una parte quiza se este medicalizando en ex-
ceso a mujeres sin indicacion clara (demanda de la
paciente, presion social, medios de comunicacion, in-
formaciones trasmitidas por familiares y amigos...) y
sobre todo por otra se estd dejando de tratar a un seg-
mento importante de la poblacién que probablemente
lo requeriria.

La mayoria de las pacientes que se visitan en una
clinica de menopausia dentro de un ambito hospitala-
rio suelen ser sintomaticas o bien presentar alguna
patologia que indique el THS (osteoporosis, antece-
dentes de infarto de miocardio...) si bien existe tam-

bién un grupo cada vez mas numeroso de mujeres que
siendo asintométicas buscan consejo y profilaxis de
las complicaciones que a largo plazo comporta la fal-
ta de estroégenos. Estas consultas mas preventivas que
clinicas son en algunas areas de asistencia primaria
cada vez mas frecuentes.

Algunas mujeres en los afios previos a la meno-
pausia refieren sintomas relacionados con la misma,
sobretodo vasomotores, y con frecuencia estos episo-
dios son tan 0 mas severos que |os que pueden obser-
varse en pacientes climatéricas. En estas mujeres que
alun menstruan, algunas incluso ciclicamente, puede
pasar desapercibido el diagndstico por lo cua no se-
ran consideradas para un THS, o lo que es peor son
tratadas incorrectamente como sindrome premens-
trual. Los estudios endocrinos seran Utiles para deter-
minar si estas mujeres perimenopausicas con estra-
dioles bajos pueden mejorar con la estrogenoterapia,
ya que niveles altos de FSH se correlacionan positi-
vamente con la capacidad de respuestaa THS (18).

En resumen, serian candidatas al tratamiento hor-
monal sustitutivo todas aguellas mujeres menopausi-
cas que presenten sintomatologia, asi como las que
aun siendo asintomaticas requirieran profilaxis frente
a la osteoporosis, enfermedad cardiovascular u otras
patologias relacionadas con el hipoestrogenismo.
Finalmente, las mujeres que aln siendo perimenopau-
sicas se aguejaran de sintomas propios del climaterio
también podrian beneficiarse del THS.

Inicioy duracién del tratamiento

Hay un amplio consenso en cuanto ainiciar el
THS lo antes posible una vez se ha demostrado el ce-
se en la funcién del ovario, aceptando algunos auto-
res (14, 18, 20) como criterio diagndstico 6 meses de
amenorrea en mujeres sintométicas de cierta edad, so-
bre todo si los niveles de FSH estan elevados. Se
acepta normalmente que la menopausia es el princi-
pal reflejo clinico del cese en el funcionamiento del
ovario; sin embargo, hay evidencias de que un cese
parcia de esta génada tiene lugar unos afios antes de
la misma. Esta situacion se caracteriza por un aumen-
to de la FSH y un descenso del estradiol plasmatico
(21). También empieza en este momento el descenso
del contenido mineral del hueso (22). Iniciar el THS
en la perimenopausia parece pues |6gico sobre todo
en mujeres sintomaticas e incluso en aquellas que
presenten riesgos de osteoporosis.

Ettinger (23) propone realizar antes de iniciar el
THS una prueba de deprivacion con gestagenos (p.e.
10 mg de acetato de medroxiprogesterona durante 10
dias) y si se presenta una pérdida al cesar el gestage-
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no, una biopsia endometrial ya que traduciria en estas
muijeres un estimulo endometrial probablemente fruto
de una produccién enddgena de estrégenos con lo
cual formarian un grupo de riesgo para la patologia
endometrial, si bien no existe un consenso general en
cuanto ha este Ultimo aspecto.

Donde tampoco existe consenso universal es sobre
la duracién del THS, hay quien sugiere tratamientos
cortos para reducir la severidad de los sintomas agu-
dos (sofocaciones, sudores,...) y hay quien propone
tratamientos largos de mas de 10 afios para evitar los
riesgos de la osteoporosis y patologia cardiovascular.
Sin embargo, amplios metaandlisis valorando el ries-
go de cancer mamario relacionado con el THS sugie-
ren que hay una mayor incidencia de esta neoplasia
cuando se prolonga el THS por mas de 7 afos (24-
26). También es conocido el hecho de que cuando se
suprime el THS la pérdida 6sea se activa de nuevo y
los lipidos vuelven alos niveles previos al tratamien-
to, con el consiguiente riesgo de osteoporosisy coro-
nariopatia, por lo que parece |6gico establecer un ba-
lance riesgo/beneficio y mantener el THS tanto como
sea posible siempre que no se presenten contraindica-
ciones en pacientes con alto riesgo fracturas por oste-
oporosis y/o coronariopatia y suspenderlo antes de
gue se manifieste el incremento de riesgo mamario en
las demas pacientes.

TRATAMIENTO HORMONAL SUBSTITUTI-
VO EN LA MENOPAUSIA VIASDE ADMI -
NISTRACION Y TIPOS DE ESTROGENOS

Bésicamente las vias de administracion son oral y
parenteral (Tablas 1y 2). Como variedades de la via
parenteral se incluyen: inyectables, implantes subcu-
téneos (pellets), administracion transvaginal (cremas,
ovulos, tabletas, o anillos de silastic), administracion
percutanea (gel) y transdérmica (parches).

Via oral: Aln siendo la forma de administracion
mas utilizada en muchos paises (27) no lo es en los
paises del area mediterranea, donde predominan las
vias transdérmica y percutédnea (28). Los estrégenos
por via oral son absorbidos a través de la pared intes-
tinal entrando en el higado por el sistema porta (29,
30) hecho que implica cambios metabdlicos mas o
menos importantes antes de pasar ala circulacion sis-
témica.

Estrogenos conjugados equinos: La farmacocinéti-
ca de estos preparados es compleja, ya que se compo-
nen de multiples compuestos (sulfato de estrona,
equilina, equinilina...) que a su vez sufren transfor-

Tabla 1
Estrogenos en la préactica clinica
Dosis unidad (mg)

ORAL
Estronay derivados compuestos
Estrégenos conjugados equinos 0,3; 0,625; 0,9; 1,25; 2,5
Sulfato de piperacina 0,3;0,625; 1,25; 2,5: 5
de estrona, estropipato
Estradiol y derivados
Valerato de estradiol 1,2
Estradiol micronizado 12
Estriol y derivados
Estriol 12
Hemisuccinato de estriol 1,2
Sintéticos
Etinil-estradiol 0,02; 0,05; 0,5
Quinestrol 0,1

Tabla 2
Estrdgenos en la préactica clinica
Dosis unidad (mg)

IMPLANTES
Implantes de estradiol cristalino 25 mg/implant
INYECTABLE
Benzoato de estradiol
Fosfato de poliestradiol

0,5 mg/ml
40 mg/2ml

Estrégenos conjugados equinos 25 mg/ml
Estrona 1; 2; 5mg/ml
Vaerato de estradiol 10; 20; 40 mg/ml
Cipionato de estradiol 5 mg/ml
VAGINAL

Estropipato 1,5mg/g
Estrogenos conjugados equinos 0,625 mg/g
Dienestrol 0,01%en90g
Estriol 0,01%

17-(3-Estradiol 0,1 mg/g

TRANSDERMICA Y PERCUTANEA
17-R-Estradiol (TTS) 0,025; 0,0375; 0,05; 0,075; 0,1 (mg/dia)
17-R-Estradiol 1,5 mg/dosis

maciones metabdlicas en el aparato digestivo. Los es-
trogenos conjugados equinos han demostrado ser
efectivos en la clinica a dosis de 0,625 y 1,250
mg/dia (6, 7, 31, 32, 33). Estas dosis se asocian a au-
mentos de ciertas proteinas hepéticas tales como el
sustrato de lareninay las HDL (34).

Otros estrogenos de administracion oral: El estra-
diol por viaora se absorbe mal y se metaboliza rapi-
damente; sin embargo el uso de estradiol micronizado
permite una mejor absorcién. Actual mente se comer-
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cializa en varios paises de la comunidad europea va-
rios compuestos que contiene 2 mg de 17-R-Estradiol
micronizado, algunos de ellos conjuntamente con 1
mg de estriol en cada comprimido. La estrona no ha
demostrado tener menos efectos secundarios que el
estradiol, ya que el efecto depende de dosis 'y poten-
cia, y el etinil estradiol produce un marcado efecto
hepatico, motivo por el que no se usa en la posmeno-
pausia. El quinestrol es un estrégeno que se almacena
en la grasa subcutanea y se libera gradualmente a la
circulacion, presenta el inconveniente de que no se
puede interrumpir el tratamiento cuando se desea de
un modo rapido.

Via parenteral: Los estrégenos orales se vienen
prescribiendo desde 1940 (35), mientras que la inves-
tigacion de nuevas vias de administracién que liberen
el estrogeno directamente a la circulacion sistémica
es més reciente (35-40).

Inyecciones intramusculares: Su uso no es fre-
cuente, en parte por lo incomodo de la viay en parte
por que los niveles obtenidos no son estables.
Presenta ademas, caso de presentarse un efecto se-
cundario o una contraindicacion, el inconveniente
afnadido de laimposibilidad de retirar el estrogeno de
la circulacién hasta que se agote €l reservorio.

Implantes subcutaneos: Requiere entrenamiento
del personal sanitario para su colocacioén, por otra
parte simple, bajo anestesia local. Consiguen unos ni-
veles de estradiol y una relacion estradiol/estrona
proxima a los valores fisiol6gicos de la premenopau-
sia (36, 41).

Via vaginal: El epitelio vaginal absorbe rapida-
mente los estrdgenos, y el uso de cremas (38) o de
anillos de silastic (37) permite obtener valores de es-
tradiol propios de la premenopausia. Sin embargo,
son valores inestables con un pico después de la ad-
ministracion y niveles mas bajos y oscilantes a conti-
nuacion, cuando de lo que se trata con el THS en la
menopausia es de mantener 1os niveles de estrogeno
mas 0 menos constantes a diferencia de los ciclos
normales en los que fluctta (42).

Administracién percutanea y transdérmica:
Estas vias han demostrado ser tan efectivas como la
viaoral en el control de la sintomatologia climatérica
(43-45), y no alteran ni el sustrato de la renina ni los
factores de coagulacion (40,46-47). En la actualidad
se dispone en Espafa de un preparado en forma de
gel de 17-R-Estradiol que con dosis de 1,5 mg en 2,5
gramos de gel permite obtener niveles plasmaticos de
50-150 pg/ml y de dos sistemas de administracion
transdérmica, los parches de reservorio de 2,4y 8 mg

de estradiol con dosificaciones de 25, 50 y 100 pg/dia
y los matriciales de 37,5, 50, 75y 100 pg/dia. Estas
formas de administracion ofrecen varias ventajas so-
bre la via oral: evitan los efectos del primer paso he-
pético y la intolerancia gastrointestinal, pueden dis-
minuir en ciertos pacientes los efectos secundarios a
presentar perfiles concentracion/ tiempo en plasma
mas altos a dosis mas bajas, minimizan las variacio-
nes inter e intrapaciente debidas al metabolismo he-
patico y renal, minimizan las interacciones con otros
farmacos y son fécilmente administrables y reversi-
bles (29, 30, 48, 49). Sin embargo, |0s sistemas trans-
dérmicos tienen el inconveniente de producir en algu-
nos casos fenébmenos irritativos en la piel (50) y
aunque con los matriciales parece ser menos frecuen-
te también pueden darse problemas de adhesividad
del sistema (51), por otra parte, la absorcién percuta-
nea puede variar segin lo extensa que sea el area de
aplicacion del gel (52).

GESTAGENOS

Los més usados en la préctica clinica derivan de la
progesterona, 17-a-hidroxiprogesteronay de la 19-
nortestosterona (Tabla 3). Los derivados de la 19-nor-
testosterona (estranos) deben transformarse en nore-
tisterona para ser efectivos. Los gonanos, que no
realizan esta transformacion, son los mas antiestrogé-
nicos. Los gestagenos no solo actlan sobre |os recep-
tores de progesterona, sino que también lo hacen so-
bre los receptores de los andrégenos y pueden por
tanto tener efectos androgénicos (53, 54). También
pueden actuar sobre receptores de mineralcorticoides
y de glucocorticoides (54). La progesterona microni-
zada en comprimidos de 100 mg ya ha demostrado su
eficacia por via oral (55), es mas selectiva a nivel de
receptores y carece de efectos deletereos sobre el per-
fil lipidico (56) a dosis inferiores a 300 mg/dia .

Un tema de controversia es la dosificaciéon del
gestageno y la duracién del tratamiento. Las tenden-
cias recientes son de administrar las dosis més bajas
para evitar contrarrestar los efectos beneficiosos de
los estrogenos pero que sean eficaces en cuanto a ob-
tener la transformacion secretora del endometrio evi-
tando la hiperplasia del mismo (57, 58). En un recien-
te estudio prospectivo y randomizado se valoro la
respuesta endometrial al THS; aconsejando sus resul -
tados administrar dosis de como minimo 5 mg/dia de
acetato de medroxiprogesterona (59). Sobre la dura-
cion del tratamiento con gestagenos se postula que
como minimo sea de 12 dias (58, 59). Trabajos ante-
riores ya habian demostrado que cuando el THS con
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Tabla 3
Gestagenos en la practica clinica
Dosisunidad Dosis efectiva*

(mg)  (mg)
DERIVADOS DE LA PROGESTERONA
PROGESTERONA
Progesterona micronizada 100  200-300
Retroprogesterona 5; 10 20
17-OH PROGESTERONAS
Acetato de clormadinona 2,5 10
Acetato de medroxiprogesterona 25,510 510
Acetato de ciproterona 25,510 10
19-NORPROGESTERONAS
Promegestona 0,125-0,250
Demegestona 05
Acetato de nomegestrol 5
Medrogestona 5
DERIVADOS DE LA TESTOSTERONA
ESTRANOS
Noretisterona 0,355 0,75
Acetato de noretisterona 5-10 1
Diacetato de etinodiol 2
Linestrenol 0,5-5
GONANOS
Norgestrel 0,075 0,150-0,5
* Dosis efectiva para proteger e endometrio (mg/dia)
/AUn no son disponibles en la préacticaclinicay se desconoce
ladosis efectiva.

estrogenos no era compensado con gestagenos, el in-
dice de hiperplasias era superior a 30%, cuando |o
era durante 7 dias bajaba al 4%, cuando lo era por 10
al 2% y cuando era de 12 dias se conseguia el 0%
(60).

La eleccion del gestageno es uno de pilares del
THS, ya que si bien los 19-norderivados producen
una mayor inhibicién de la sintesis de ADN a nivel
endometrial algunos de ellos pueden tener efectos de-
letéreos sobre los cambios favorables inducidos por
los estrogenos sobre €l riesgo cardiovascular. La pro-
gesterona natural y los derivados del carbono21 (17-
OH progesteronas) son los primeros a considerar, ya
gue con un aceptable control endometrial tienen me-
nos efectos adversos sobre los lipidos, glucemiay
otros parametros metabdlicos que los 19-norderiva-
dos (56, 61).

Las vias parenterales de administracion de gesta
genos pueden ser una buena alternativa a la progesta-
genoterapia oral. La viatransnasal, rectal o intramus-

cular alin siendo efectivas no se ha introducido en cli-
nica (62). Por via percutanea presenta el problema de
su metabolizacion en la dermis por la 5-a-reductasa
con lo que los niveles plasméticos son minimos (52).
La via transdérmica, con sistemas de eliminacién de
estradiol durante 14 dias y de estradiol mas acetato de
noretisterona los otros 14 dias de cada ciclo (63), ha
demostrado su utilidad y efectos sobre el endometrio
y lipidos (64). Este sistema transdérmico de reservo-
rio con membrana tiene una area de 10 cm2 y libera
50 ug/dia de 17-3-Estradiol junto con 0,25 mg/dia de
acetato de noretisterona. Una via alternativa de admi-
nistracion de los gestagenos en el THS de la meno-
pausia que también ha demostrado ser Util y segura es
laintrauterina (65, 66).

NUEVOSFARMACOSEN EL THSDE LA
MENOPAUSIA

SERMs

L os moduladores selectivos de los receptores es-
trogénicos, conocidos como SERMs, son un tipo de
farmacos que interaccionan con los receptores de es-
trogenosy g ercen efectos en las células diana que di-
fieren de aquellos propios de |os estrégenos. Los
SERMs son agonistas estrogénicos en algunos tejidos
(hueso, cardiovascular) y antagonistas en otros (senos
y Utero).

El tamoxifén (TMX) fué el primer farmaco que
demostré que era posible desarrollar el concepto
SERM. El TMX es un SERM que originariamente se
concibié como un antiestrdgeno y su uso se tradujo
en una mejora importante para las pacientes con can-
cer de mama. El TMX actlia como antagonista en la
mamay sin embargo es un agonista en el hueso (67)
y en el perfil lipidico. Los mecanismos por los que €l
TMX produce un descenso del colesterol no estan
claros y quiza sean independientes del receptor estro-
génico (68) inhibiendo la biosintesis celular del mis-
mo. Estudios randomizados en pacientes con cancer
de mama han demostrado que el TMX también es ca-
paz de reducir la incidencia de enfermedad cardiovas-
cular (69, 70). Sin embargo, €l TMX es un agonista
uterino e igual que los estrégenos sin oposicion pro-
duce estimulacion endometrial y aumento del riesgo
de adenocarcinoma endometrial (71).

El raloxifeno HCL es un SERM que actlia como
agonista estrogénico en el hueso y el sistema cardio-
vascular pero como antagonista en lamamay en €l
endometrio. Estudios experimentales en animales 'y
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preclinicos han demostrado la capacidad de esté fér-
maco en la prevencion de la pérdida 6sea relacionada
con la menopausia (72), en la reduccién de los nive-
les de colesteral (72), en la reduccion de los tumores
mamarios (73) y en la reduccion de las hiperplasias
uterinas (74).

Tibolona

La tibolona es un esteroide con accién hormonal
mixta, poseyendo sus metabolitos actividad estrogé-
nica, progestagénicay androgénica. Su empleo a do-
sis de 2,5 mg/dia en régimenes continuados presenta
una actividad combinada fruto de sus diversos meta-
bolitos, asi ha demostrado ser eficaz en el tratamiento
de la sintomatol ogia climatérica (75), mejorar €l psi-
quismo y la actividad sexual (76), ejercer acciones
beneficiosas sobre la reactividad vascular (77), no a-
terar negativamente la coagulacién (78), presentar un
fuerte efecto protector sobre la pérdida 6sea relacio-
nada con la menopausia (79), y todo ello sin ejercer
efectos notables sobre el endometrio (80). Sin embar-
go las modificaciones que gjerce sobre e perfi lipidi-
CO se caracterizan por descensos muy importantes de
los triglicéridos y de la fraccion HDL del colesterol
(81), estando pendiente de determinar la accién de es-
tos cambios sobre el riesgo cardiovascular.

REGIMENES TERAPEUTICOS

Varios estudios durante la década de los 70 rela-
cionaron el empleo de THS con estrégenos sin con-
trarrestar con progestagenos y un aumento en lainci-
dencia del cancer de endometrio (82-87). También se
ha demostrado que la estrogenoterapia cuando no se
asocian gestagenos aumenta la incidencia de hemo-
rragias por disrupcion y sangrados anormalesy en
consecuencia hay un mayor nimero de pruebas diag-
noésticas y de cirugia (88). Afiadiendo un gestageno al
tratamiento substitutivo con estrégenos se ahorran las
complicaciones antes citadas (23, 89-92).

La administracion de preparados combinados (es-
trégeno + gestageno en el mismo comprimido) o de
farmacos con acciones selectivas como es el caso de
los SERMS o de latibolona (93) presenta varias ven-
tgjas. La primera viene dada por la propia simplicidad
de la terapéutica, 1o que implica una mayor facilidad
de prescribir, dispensar y consumir. También el hecho
de que un mismo comprimido contenga solo las ac-
ciones estrogénicas deseadas facilita el cumplimiento,
y ademas obtenemos |la seguridad de que el gestageno
no es olvidado arbitrariamente. Sin embargo, estos

regimenes combinados o de comprimido Gnico tam-
bién presentan sus desventajas relacionadas con su
falta de flexibilidad. La respuesta ala THS no siem-
pre es uniforme por lo cual en ocasiones podria darse
el caso de dosificacion insuficiente de gestagenos o
de estrogenos. Ademas, la rigidez de los regimenes
de comprimido Unico dificulta que se puedan cumplir
los los criterios de una combinacion Optima (tabla 4).
En la actualidad existen varias combinaciones dispo-
nibles conteniendo distintos estrogenos y gestagenos,
algunas de €llas se recogen en latabla 5. Otras han si-
do mas recientemente introducidas en Espafia como
el régimen de 28 dias con la combinacion de valeria-
nato de estradiol durante los 28 dias méas levonorges-
trel los diez ultimos dias del ciclo. También se estan
considerando combinaciones de 17-3-estradiol micro-
nizado con didrogesterona.

Tabla 4
Criterios para una combinacion estrogeno-progestageno
Optima

1.- Dosis minima efectiva de cada hormona

2.- Dosis de estrégenos adecuada para evitar |a pérdida
Osea

3.- Dosis de gestageno adecuada para transformar el
endometrio

4.- Liberacion continuada de estrégenos

5.- Tipo de gestéageno que produzca las minimas alteracio

nes metabdlicas

6.- Posibilidad de disponer de diferentes dosificaciones

En ciertas ocasiones es necesaria una mayor flexi-
bilidad en la dosificacion, en otras nos encontramos
con problemas relacionados con las dosis o efectos
secundarios, en situaciones de esta indole |la dispen-
sacién combinada en preparado Unico no es la solu-
cion, siendo entonces imprescindible la seleccién por
separado del estrogeno y del gestageno, asi como las
dosis y via de administracion. Es en estas situaciones
cuando la administracién del THS en forma de régi-
men combinado con dos preparados presenta mayores
ventgjas (Tabla 6).

Los esquemas de THS mas utilizados son los se-
cuenciales, caracterizados por un descanso en la ad-
ministracion del gestageno que suele acompafiarse de
una hemorragia por deprivacion en la mayoria de las
ocasiones. Si lo que se pretende es conseguir una
amenorrea, puede administrarse continuamente |os
estrégenos y los gestégenos (94). En cuanto a la ob-
tencion de ciclos regulares se puede optar por admi-
nistrar el estrégeno de modo continuo o discontinuo.
Puede ser de utilidad para facilitar el cumplimiento
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Tabla5 recomendar la administracion del THS siguiendo el

Preparados combinados calendario. Asi en las pautas discontinuas se adminis-
tra el estrégeno desde el dia 1 hasta el 21-25 de cada
composicion mes y el gestageno desde el 10-12 hasta el 21-25. En
los dias libres de tratamiento puede aparecer un re-
Cycloprogynova 1mg Valerato de estradiol 1 mg/ 21 dias + brote de la sintomatologia o una situacion parecida al
Levonorgestrel 0,25 mg/ 10 Gitimos sindrome premestrual, evitables si se administra el
dias estrégeno continuamente y €l gestageno en ciclos que
pueden empezar €l dia 1l (desde €l 1 hasta el 13/14) o

Cycloprogynova 2mg Valerato de estradiol 2 mg/ 21 dias + el 18 (hasta el 30/31 del mes).
. Levonorgestrel 0,50 mg/ 10 dltimos La administracion secuencial del gestageno com-
dias porta en la mayoria de casos la aparicion de hemorra-
gias por deprivaciéon que pueden ser abundantes, al-
Estrapak Estradiol 50 pg/24 hores (8 parches) gunas mujeres con esta pauta también refieren
Acetato noretisterona 1mg/12 dltimos d migrafias o dolor con la deprivacion. El régimen con-
Menophase Mestranol 12,5 pug/15 dias tinuado de estrégenos y gestagenos en estas situacio-
Mestranol 25 ug / 8 dias nes puede aliviar estos sintomas. Sin embargo, son
Mestranol 50 pg / 2 dias frecuentes durante los primeros meses de administra-
Mestranol 25 pg+ Noretisterona 1mg/3d cion ininterrumpida los pequefos sagrados, que de
Mestranol 30 pg+ Noretisterona 1,5mg/6d persistir son causa de que aproximadamente un 30%
Mestranol 20 pg+ Noretisterona 0,7mg/4d de estas pacientes abandonen el tratamiento o retor-

nen aregimenes ciclicos (16).
Prempack-C 0,625  EstrAgenos conjugados equinos 0,625/28d

Norgestrel 0,15 mg/12 Ultimos dias SITUACIONESESPECIALES

Prempack-C 1,250 an:gg;%s goggur%a;i;ﬁl:: :?gsla?gsmgd Mujeres con edad inferior a 40 afios
Trisequens Estradiol 2mg + Estriol 1mg/12 dias Suele tratarse de pacientes con disgenesia gona-
E2 2mg + E3 Img+ Noretisterona 1mg/10 d dal, menopausia quirdrgica, yatrégena o precoz. En
Estradiol 1mg + Estriol 0,5mg/6 dias ellas la carencia estrogénica es prolongada y nadie
Kliogest Estradiol 2mg + Estriol 1mg/28 dias + duda de los beneficios del THS tanto a corto (sinto-
Acetato de Noretindrona 1mg/28 dias matol ogia vasomotora), medio (atrofia cutaneo-mu-
Pauseril Etinil-estradiol 30 pg/14 dias + cosa) o largo plazo (profilaxis de la enfermedad coro-
Etinil-E2 30pg + Levonorgestrel 0,25/7d naria y osteoporosis). En pacientes jévenes o en
Estracomb Estradiol transdermico 50 meg/dia+ fumadoras importantes I as qloss habltuales,(50pg/d|'a
Noretisterona 0,25 mg/dia _de 17-[3-&str_ad| ol trangderml co, 0,625 mg/gjla de con-
jugados equinos o equivalentes por otras vias) pueden
Tabla6 ser insuficientes por o que pueden emplearse dosis

superiores. Ademas, el uso del THS por preriodos de
tiempo prolongados en estas pacientes dependera en
gran medida de la aceptacién del mismo por la pa-

Regimenes con dos preparados:. ventajas clinicas

1.- Permiten selecionar ladosisy tipo del estrogeno cientey de su comprensién de lo que el THS significa
2.- Permiten selecionar ladosisy tipo del gestédgeno en cuanto a medicina preventiva.
3.- Opcidn adecidir régimenes continuados o ciclicos
4.- Permite aumentar ladosis del estrogeno si lainicial Perimenopausia
no soluciona satisfactoriamente la clinica
5.- Permite gjustar ladosis del gestdgeno s lainicial no Se ha comentado anteriormente que los ovarios alin

antes del establecimiento clinico de la menopausia pue-

. . i den presentar un cese parcial en su funcionamiento de-

6- Lgs.efeaos set;:_un?janlos Qet:;dc;a |.0§ eiro.g,enos pueden tectandose en suero niveles de estradiol por debajo de
obviarse cambiando | via de administracion los observados en fase folicular (21). Este hecho expli-

7.- Los efectos secundarios debidos a gestageno pueden caria el porqué algunas mujeres perimenopausicas pre-
solucionarse cambiando el tipo de gestageno. sentan sintomatologia ligada al climaterio.

es suficiente paratransformar el endometrio
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No son infrecuentes los trastornos menstrual es du-
rante este periodo de la vida de la mujer. Cuando tie-
ne lugar, suelen tratarse una vez excluida la patologia
organica, mediante gestagenos, combinaciones estro-
progestativas, o analogos de la GnRH.

La sintomatologia vasomotora puede aparecer
también antes de la menopausia, coincidiendo o no
con alteraciones menstruales. En estos casos es im-
portante descartar otras patologias, algunas de €llas
graves (alteraciones del tiroides, feocromocitomas,
carcinoides,...), que también cursan con sofocos.

La pérdida de masa Gsea es otro aspecto a consi-
derar, ya que también empieza en este momento el
descenso del contenido mineral 6seo (22). Por todo lo
anterior parece claro la necesidad de indicar es estos
casos €l THS.

Progestagenos en la menopausia quir Urgica

Leon Speroff describe en su ya clésico libro de
texto (97) cinco situaciones en las cuales si se sugiere
el empleo de la THS esta indicada la instauracion de
un régimen combinado estrégenos mas gestagenos en
pacientes con menopausia quirdrgica. Basicamente se
trata de pacientes con antecedentes de patol ogias gi-
necol 6gicas hormonodependientes o enfermedades en
las cuales €l gestageno bien puede tener un papel po-
tenciador de los beneficios del estrogeno o bien fre-
nador de sus efectos adversos.

Esterian incluidas dentro del primer grupo las pa-
cientes con antecedentes de adenocarcinoma de endo-
metrio estadio I, las que han sido tratadas de carcino-
mas endometriodes del ovario y las mujeres con
antecedentes de endometriosis pélvica. Finalmente,
dentro del segundo grupo estarian las pacientes
histerectomizadas con un alto riesgo de fractura osteo-
pordética -los gestagenos potencian el efecto del estré-
geno sobre el hueso- y las mujeres con hipertrigli-
ceridemia, a disminuir los gestagenos los aumentos
inducidos por los estrégenos. Estas dos Ultimas situa-
ciones también podrian tratarse con tibolona ya que
esta molécula ha demostrado ser capaz de inducir
grandes descensos en los niveles de triglicéridos y
proporcionar aumentos considerables de masa dsea.

Andrégenosen el THS

Los beneficios potenciales del THS en la meno-
pausia con andrégenos incluyen por una parte un ma-
yor efecto anabdlico sobre la masa 6sea -si bien no
parece que su administracion combinada con estrég-
genos sea potenciadora- y por otra una mejora en la
percepcion del bienestar psicosocia de la paciente asi

como un aumento de la actividad sexual. Sin embar-
go, los andrdgenos tienen potenciales efectos indese-
ables que incluyen cambios negativos en distintos
marcadores subrogados de riesgo cardiovascular (co-
lesterol total, HDL, LDL) incluso a dosis bagjasy si
las dosis son superiores pueden aparecer de signos de
masculinizacion. Finalmente las pacientes sometidas
a tratamientos con andrégenos pueden desarrollar una
especie de adiccion a esta terapéutica. Por todo ello
caso de indicarse androgenos en la postmenopausia
deben mantenerse por un periodo de tiempo limitado.

Otras hormonas en el THS: Hormona del creci-
miento, PTH, andrégenos en el THS

Entre los diferentes intentos de mejorar la accion
de la THS sobre el hueso se incluye la combinacion
del mismo con diversas hormonas. Asi ya hemos vis-
to antes que se ha intentado mejorar la ganancia 6sea
inducida por los estrogenos afiadiendo gestagenos en
los casos de menopausia quirdrgica o andrégenos a la
THS estandar. Entre las nuevas vias de investigacion
se esta valorando la adicion de hormona de creci-
miento o de PTH en pacientes de edad avanzada a las
cual es también se estd administrando THS.

Mujeres con cancer hormono dependiente

Las pacientes con adenocarcinoma de endometrio
estadio | y bajo grado histol6gico pueden recibir THS
sin miedo a sufrir recurrencias (91, 97). Sin embargo
no existen datos sobre pacientes con enfermedad méas
avanzada. Si el tumor no presenta receptores para es-
trogenos o gestagenos podria parecer seguro adminis-
trar THS pasados 5 afios sin evidencia de enferme-
dad. La adicién de gestagenos puede tener un factor
de proteccion. Por otra parte como se ha descrito con
anterioridad |las pacientes con endometriosis pélvica
también deben recibir una pauta combinada 'y no sélo
para evitar recidivas de la endometriosis sino que
también se ha demostrado que en estas pacientes au-
menta el riesgo de aparicion de un adenocarcinoma
tipo endometrial si reciben estrégenos sin oposicion
(97).
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